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L e diabete de type 2 est une mala- 
die complexe dont la prevalence 
est en constante augmentation 
en raison des changements de mode de 
vie et du vieillissement de la population. 
Outre les mesures hygieno-dietetiques, 
le traitement pharmacologique est sou- 
vent indispensable pour controler la gly- 
cemie. L’objectif therapeutique est de 
limiter le risque de complications chro- 
niques, tout en evitant les hypoglyce- 
mies, incommodantes et potentiellement 
dangereuses. La pharmacotherapie du 
diabete de type 2 a tres longtemps ete 
relativement pauvre, avec seulement 
deux classes de medicaments disponi- 
bles : les sulfamides hypoglycemiants 
(sulfonylurees), qui stimulent la secre- 
tion d’insuline, et les biguanides (metfor- 
mine), qui diminuent la production hepa- 
tique de glucose tout en ameliorant 
legerement Faction de l’insuline. 1 Depuis 
une dizaine d’annees, de nouveaux 
agents antihyperglycemiants ont ete mis 
a la disposition des praticiens. 1 Apres les 
inhibiteurs des alpha-glucosidases (acar- 
bose) , ce sont les thiazolidinediones (gli- 
tazones) qui ont suscite le plus d’espoir. 
En tant qu’agents insulinosensibilisa- 
teurs, elles ont beneficie de l’« effet 
mode » mettant en exergue le role de l’in- 
sulinoresistance non seulement dans la 
physiopathologie du diabete de type 2 
mais aussi dans celle de la problematique 
complexe conduisant aux maladies car- 
diovasculaires. Apres un engouement 
important, variable cependant selon les 
pays, les glitazones se sont effondrees, 
avec le retrait de la rosiglitazone en rai- 
son d’un risque cardiovasculaire poten- 
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tiellement accru (alors qu’une reduction 
de ce risque etait escomptee) et le retrait 
(limite a la France, cependant) de la pio- 
glitazone en raison d’une incertitude 
concernant un risque accru de cancer de 
la vessie. 1 

La classe de medicaments le plus en 
vogue actuellement est celle des inhibi- 
teurs de Fenzyme dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) , communement appeles glipti- 
nes. 2 Compte tenu de l’histoire recente 
des glitazones, on peut legitimement se 
poser la question de savoir s’il s’agit a 
nouveau d’une « mode » ou si cette classe 
pharmacologique innovante, majorant 
l’effet incretine, repond a un besoin 
medical et si elle ouvre des perspectives 
reellement prometteuses, tout en n’ex- 
posant pas les patients a des risques 
potentiels mal connus. 

Nos besoins 

Envisageons tout d’abord le besoin 
medical. Le diabete de type 2 est une 
maladie complexe, evolutive au cours du 
temps, dont le traitement pharmaco- 
logique reste tres insatisfaisant. Si 
la metformine est le premier choix, 
incontestable actuellement, elle n’est pas 
toujours bien toleree sur le plan digestif, 
elle est confrontee a un certain nombre 
de contre-indications et, surtout, elle 
perd plus ou moins rapidement son effi- 
cacite en monotherapie ; en effet, elle 
n’evite pas la defaillance progressive de 
la cellule B des ilots pancreatiques, 
responsable de l’evolutivite de la mala- 
die. Le second choix, quasi exclusif pen- 
dant longtemps mais plus discute les der- 


niers temps, est l’ajout d’un sulfamide. 1 
Ces medicaments, s’ils offrent l’avantage 
d’etre sur le marche de longue date et 
d’un faible cout, sont cependant contro- 
versy's pour diverses raisons. Ils peuvent 
occasionner une prise de poids, ils sont 
associes a des hypoglycemies, parfois 
graves, en particulier chez les patients 
fragiles (sujets ages, avec comorbidites 
et/ou polymediques), et ils sont greves 
d’un echappement therapeutique au 
cours du temps (remontee progressive 
de la glycemie apres un effet hypoglyce- 
rniant initial parfois impressionnant), 
explique par l’epuisement de la cellule B 
qu’ils pourraient meme exacerber. De 
plus, leur securite cardiovasculaire reste 
controversee alors que les patients dia- 
betiques paient deja un lourd tribut aux 
maladies cardiovasculaires. Ainsi, les 
traitements classiques ne permettent 
pas de solutionner tous les problemes du 
patient diabetique de type 2 et ils peu- 
vent aussi exposer a un certain risque 
iatrogenique. 1 

Les faits, les promesses 
et les inquietudes 

Considerons maintenant les faits eta- 
blis, les perspectives prometteuses et les 
eventuelles inquietudes concernant les 
gliptines. 2 Commengons par les faits. Tous 
les inhibiteurs de la DPP-4 actuellement 
sur le marche (sitagliptine, vildagliptine, 
saxagliptine, linagliptine, alogliptine) ont 
beneficie d’un impressionnant pro- 
gramme de developpement clinique en 
phases II-III, ce qui a permis d’accumuler 
de nombreuses donnees de medecine fac- 
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tuelle. Les essais cliniques ont montre un 
effet antihyperglycemiant plus ou moins 
equivalent a celui des autres agents dispo- 
nibles. 3 Les gliptines offrent, cependant, 
certains avantages : par rapport a la met- 
formine, une meilleure tolerance digestive 
et l’absence de contre-indication en cas 
d’insuffisance renale moderee a severe ; 
par rapport aux sulfamides, une absence 
de prise de poids et d’hypoglycemie ; et 
par rapport aux glitazones, une neutralite 
ponderale et un meilleur profil de securite 
cardiaque et osseux. 2 

Continuons avec les promesses. L’es- 
poir initial d’un effet protecteur des inhi- 
biteurs de la DPP-4 sur la cellule B 
semble s’amenuiser, et aucune etude tes- 
tant reellement la durabilite de l’activite 
antihyperglycemiante n’est disponible. 
En revanche, de nombreux arguments 
experimentaux suggerent que les inhibi- 
teurs de la DPP-4 exercent des effets 
pleiotropes potentiellement benefiques 
sur le plan cardiovasculaire. 4 Ces effets 
s’expliquent par l’augmentation du GLP-1 
mais aussi, independamment de ce 
mecanisme, par l’inhibition de la degra- 
dation par la DPP-4 d’autres substances 
dotees de proprietes vasoactives et 
potentiellement cardioprotectrices. Cer- 
tes, semblables effets pleiotropes avaient 
deja ete evoques pour les glitazones, 
avec la suite moins heureuse rappelee ci- 
dessus. La difference, d’importance, est 
que les essais cliniques de phase II-III ont 
montre, de faqon concordante, une dimi- 
nution des evenements cardiovasculai- 
res avec les differentes gliptines par rap- 


port a un placebo ou a un comparateur 
actif. Ces donnees sont en train d’etre 
verifiees dans quatre grands essais pro- 
spectifs specifiques qui ont enrole plus 
de 40 000 patients diabetiques de type 2 
a haut risque cardiovasculaire suivis pen- 
dant plusieurs annees. 4 

Enfin, terminons par les inquietudes. 
Le devenir a long terrne des patients trai- 
tes par les gliptines est incertain, comme 
c’est le cas pour tout nouveau medica- 
ment. Le risque d’infections virales, 
initialement cite en raison de la presence 
de l’enzyme DPP-4 sur les lymphocytes, 
parait negligeable. La crainte le plus sou- 
vent evoquee, actuellement, est celle 
d’une atteinte pancreatique, avec possi- 
blement une incidence accrue de pan- 
creatite aigue, d’inflammation chronique 
silencieuse et, eventuellement de cancer, 
en raison de l’augmentation chronique 
des taux de GLP-1. Les donnees disponi- 
bles actuellement sont assez disparates 
et ne permettent pas de conclure de 
fagon definitive. 2 Quoi qu’il en soit, si un 
tel accroissement de risque relatif existe, 
il devrait avoir un impact faible en raison 
d’un risque absolu tres bas. Seul le pro- 
gramme de pharmacovigilance, indispen- 
sable et actuellement en cours, appor- 
tera une reponse definitive. 

En conclusion, les gliptines, une nou- 
velle mode ? L’effet de mode est « l’aug- 
mentation de la consommation d’un bien 
due a sa simple popularite ». Les inhibi- 
teurs de la DPP-4 n’avaient pas ete rete- 
nus dans les recommandations de 2009 


de X American Diabetes Association et 
de X European Association for the Study 
of Diabetes. En revanche, ils ont ete rete- 
nus en 2012, au vu des evidences accu- 
mulees, comme des alternatives credi- 
bles dans le traitement du diabete de 
type 2 a differents stades devolution de 
la maladie, * 1 position confirmee recem- 
ment dans les recommandations de la 
Haute Autorite de sante. L’avenir nous 
dira si cette approche therapeutique 
depassera le simple effet de mode pour 
vraiment s’imposer comme un traite- 
ment majeur du diabete de type 2, au 
meme titre que la metformine qui, faut-il 
le rappeler, a mis plus de 50 ans pour 
affirmer sa position dominante. • 
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